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RESUMO 


ESTUDO MORFOMÉTRICO DA LÍNGUA EM FETOS AUTOPSIADOS EM 
DIFERENTES IDADES GESTACIONAIS 


RESUMO: Introdução: Na autópsia, a estimativa da idade gestacional (IG) é importante para 
reconhecer se o desenvolvimento fetal é consistente com a IG, determinar o tempo de morte em 
relação ao nascimento, determinar o diagnóstico de doenças específicas ao desenvolvimento 
do estágio e os possíveis riscos no período neonatal. O objetivo deste estudo foi analisar, 
por método morfométrico, o perímetro e o comprimento da língua, das fibras de colágeno, 
do perímetro dos vasos sanguíneos, em IG diferentes e em relação ao peso fetal. Materiais 
e Métodos: 56 natimortos autopsiados pela Disciplina de Patologia Geral do Hospital das 
Clínicas da Universidade Federal do Triângulo Mineiro, Uberaba, MG, de 1994 a 2015. As 
línguas dos natimortos (23 a 40 semanas de IG) foram analisadas macroscopicamente, 
fotografadas e medidas em comprimento e perímetro. Foram coletados fragmentos por meio 
de uma secção longitudinal na região que acompanha o sulco lingual médio e processado 
histologicamente. As lâminas foram coradas com picrosirius e imunomarcadas com anticorpo 
CD31. A quantificação foi realizada em fibras de colágeno sob luz polarizada e o perímetro 
de vasos com o marcador CD31 na seção longitudinal da língua, em diferentes IGs, foi 
definido por 4 quadrantes e 10 campos por quadrante da seção histológica foram analisados. 
As medições foram feitas utilizando uma câmara de vídeo acoplada a um microscópio de 
luz comum e a um computador com o sistema de análise de imagem Axiovision SE64. As 
medições do perímetro dos vasos sanguíneos foram realizadas utilizando o Image JO. Para a 
análise estatística foi elaborada uma planilha do programa Microsoft Excel?. As informações 
foram analisadas pelo programa eletrônico GraphPad Prism versão 5. Para verificar o tipo 
de distribuição das variáveis foi aplicado o teste estatístico de Shapiro-Wilk. Para correlação, 
utilizou-se o coeficiente de correlação de Spearman (rS) para distribuição não normal. As 
diferenças foram consideradas estatisticamente significativas quando p foi menor que 5% 
(p <0,05). Resultados: Foi encontrada uma correlação positiva e significativa de IG com o 
perímetro e o comprimento da língua. Houve correlação positiva e significativa entre fibras 
de colágeno e IG; Bem como entre IG o perímetro dos vasos sanguíneos; E entre fibras 
de colágeno e peso fetal houve um aumento positivo e significativo. Quanto à correlação 
entre o perímetro dos vasos sanguíneos e o peso fetal, observou-se aumento, mas com 
tendência significativa. Conclusão: à medida que o IG avança, há um aumento no perímetro 
lingual e comprimento, um aumento na porcentagem de fibras de colágeno e um aumento no 
perímetro vascular, demonstrando que a formação da língua está diretamente relacionada ao 
crescimento e desenvolvimento da língua. 

PALAVRAS - CHAVE: idade gestacional, natimorto, autópsia. 





ABSTRACT 


MORPHOMETRIC STUDY OF TONGUE IN AUTOPSIATED FETUSES IN 
DIFFERENT GESTACIONAL AGES 


ABSTRACT: Introduction: In autopsy, the estimation of gestational age (GA) is important 
to recognize if the fetal development is consistent with the GA, to determine the death 
time in relation to the birth, to ascertain the diagnosis of diseases that are specific to that 
developmental stage and possible risks in the neonatal period. The objective of this study 
was to analyze, through the morphometric method, the perimeter and length of the tongue, 
the collagen fibers, the perimeter of blood vessels, at different GAs and in relation to the fetal 
weight. Material and Methods: 56 stillborns autopsied by the General Pathology Discipline 
at the Clinical Hospital of the Federal University of Triângulo Mineiro (HC/UFTM), Uberaba, 
State of Minas Gerais, from 1994 to 2015. Tongues of stillborns autopsied (23 - 40 weeks of 
gestational age) were macroscopically analyzed, photographed and measured for length and 
perimeter. 56 fragments of the tongues were collected through a longitudinal section in the 
region that accompanies the median lingual sulcus and histologically processed. Slides were 
stained with picrosirius and immunolabeled with CD31 antibody. Quantification was performed 
on collagen fibers under polarized light and the perimeter of vessels with the CD31 marker 
in the longitudinal section of the tongue, at different GAs, was defined by 4 quadrants and 10 
fields per quadrant of the histological section were analyzed. Measurements were taken using 
a video camera coupled to a common light microscope, and to a computer with the image 
analyzer system Axiovision SE64. The measurements of the perimeter of blood vessels were 
taken using Image JO Software. For the statistical analysis a spreadsheet of the program 
Microsoft Excel? was elaborated. The information was analyzed using the electronic program 
GraphPad PrismQ version 5. To verify the type of distribution of the variables the statistical 
test of Shapiro-Wilk was applied. For correlation, the Spearman correlation coefficient (rS) 
was used for non-normal distribution. The differences were considered statistically significant 
when p was less than 5% (p <0.05). Results: A positive and significant correlation of GA 
with the perimeter and length of the tongue was found. There was a positive and significant 
correlation between collagen fibers and GA; as well as between GA and the perimeter of blood 
vessels; and between collagen fibers and fetal weight there was a positive and significant 
increase. Regarding the correlation between the perimeter of blood vessels and the fetal 
weight, there was an increase, but tendency significant. Conclusion: As the GA advances, 
there is an increase in the lingual perimeter and length, an increase in the percentage of 
collagen fibers and an increase in the vascular perimeter, demonstrating that tongue formation 
is directly related to tongue growth and development. 

KEYWORDS: gestational age, stillborn, autopsy. 
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11 AUTÓPSIA PEDIÁTRICA 


Anatomia Patológica, se destaca com a figura de Giovanni Battista Morgagni 
(1682-1771), que com o emprego da anatomia macroscópica, foi o primeiro a estabelecer 
relações entre os órgãos humanos e os sintomas das doenças, por meio da realização 
de aproximadamente setecentas necropsias. Dentre suas contribuições, salienta-se a 
importância do diagnóstico e do prognóstico no exercício da medicina. Em 1868, o químico 
alemão August Wilhelm von Hoffmann (1818-1892), realizou uma grande descoberta, o 
formol e passou a utilizá-lo como conservante em cadáveres da anatomia, sendo possível a 
partir de então examinar as peças anatômicas sempre que necessário (TALAMONI, 2014). 


A diversidade de doenças pediátricas é ampla, acometendo desde as comuns até a 
mais raras. Devido aos poucos estudos muitas mortes permanecem sem causa definida. 
As lesões perinatais abrangem o campo de processos patológicos associando traumático, 
inflamatório, vascular, condições metabólicas e neoplásicas. A histopatologia pediátrica é 
única e as lesões são habitualmente expressas de forma diferente em adultos na mesma 
condição clínica (Delteil et al., 2018). 


A autópsia pediátrica é de extrema importância para o estudo das diferenças 
estruturais e funcionais dos órgãos de acordo com o desenvolvimento fetal, sendo o 
processo histopatológico importante para avaliar fatores contributivos para a morte fetal, 
uma vez que lesões que surgem no período neonatal podem passar despercebidas 
durante as consultas de acompanhamento gestacional. Na autópsia a estimativa da idade 
gestacional (IG) é importante para reconhecer se o desenvolvimento fetal está ocorrendo 
de maneira normal, definir a hora morte em relação ao nascimento, averiguar o diagnóstico 
das doenças que são específicas daquele estágio de desenvolvimento e aquelas crianças 
classificadas como risco no período neonatal. O material de autópsia é muito rico para a 
pesquisa, uma vez que através de análises macroscópicas e microscópicas é possível 
viabilizar estudos de pesquisa com diagnósticos clínicos e detecção de anormalidades 
estruturais. A autópsia é considerada um método de diagnóstico importante, para o médico, 
pois permite documentar e comparar casos clínicos e anatomopatológicos (COHEN e 
DRUT, 2003). 


O uso da autópsia clínica está em declínio há muitos anos nos sistemas de saúde, 
apesar dos estudos mostram diferenças notórias entre os resultados da autópsia e os 
diagnósticos clínicos. Os principais motivos desse declínio são os avanços no diagnóstico 
com a tecnologia, razões econômicas, abordagem com os parentes e a visão clínica de que 
a causa morte já é conhecida. A autópsia é extremamente importante para a prática clínica 
onde fornece informações sobre a doença e a causa de morte que pode ser desconhecida 
pela equipe médica (Friberg et al., 2019). 


21 MÉTODOS DE ANÁLISE DA IG 


A idade gestacional é a idade presumida da gestação de um feto durante o seu 
desenvolvimento e indispensável para a mãe prever o nascimento de seu bebê e para 
o profissional de saúde determinar o melhor momento de realizar os exames e avaliar o 


desenvolvimento fetal (Bisahnyui et al., 2020). 


Na clínica médica, a duração da gestação tem sido estimada considerando-se a 
data da última menstruação (DUM) sempre que a paciente se recorde da mesma. Porém, 
alguns autores questionam a acurácia desse indicador, pois existe a possibilidade de ter 
sangramento no primeiro trimestre e ser confundido com a última menstruação, a ocorrência 
de ciclos longos e/ou irregulares, ampliando assim as diferenças entre idade da gestação 
e idade da concepção, que são alguns dos motivos que dão base a esse questionamento 
(ALEXANDER et al., 1990). 


Nos últimos anos, a indicação e utilização da ultrassonografia (USG) para a 
estimativa da data provável do parto e, consequentemente, da idade gestacional do recém- 
nascido aumentou. Em situações nas quais a validade das informações sobre a DUM 
seja questionável e a mãe não tenha realizado USG no primeiro ou segundo trimestre da 
gestação, a idade gestacional pode ser estimada por meio da observação de características 
físicas e neurológicas do recém-nascido em seus primeiros dias de vida (BALLARD et 
al., 1991). No entanto, a utilização do exame clínico da criança para estimativa da idade 
gestacional também tem sido alvo de críticas ao longo da última década. A inadequação 
da maioria dos escores propostos para a avaliação de crianças em idades gestacionais 
extremas e/ou com baixo peso ao nascer é apontada em diversos estudos (MORAES e 
REICHENHEIM, 2000). 


Nas autópsias pediátricas, o comprimento hallux-calcâneo (CHC) é um parâmetro 
confiável utilizado para estabelecer a IG em fetos e natimortos. A IG obtida pelo CHC é 
realizada medindo-se o comprimento do pé, do calcanhar até a extremidade do hallux 
(ZAGO et al., 2000). 


Para a avaliação do crescimento fetal o conhecimento da idade gestacional, pode 
ser determinado por vários parâmetros: no primeiro trimestre, pelo comprimento cabeça- 
nádega (CCN); no segundo e terceiro trimestres, com pelo menos três medidas fetais 
sendo elas: diâmetro biparietal (DBP) e circunferência cefálica (CC), como índice de 
crescimento da cabeça; e comprimento do fêmur (CF), como índice de crescimento da 
estatura. A medida da circunferência abdominal não é utilizada para datação, mas apenas 
para avaliação de crescimento (Nery et al., 2000). 


31 EMBRIOGÊNESE DA LÍNGUA 


O desenvolvimento da língua começa na quarta e quinta semanas do período 
intrauterino. Ao contrário das estruturas maxilar e mandibular, a língua se diferencia do 
miotomo occipital. Posteriormente formaram células primárias da língua migram para a 
cavidade oral. Este processo tem um efeito significativo na formação da cavidade oral 
(Dursun et al., 2020). 


Os primórdios da face começam a aparecer no início da 4º semana em torno do 
grande estomodeu primitivo. Os cinco primórdios da face aparecem como saliências em 
torno do estomodeu, sendo a saliência frontonasal, as saliências maxilares e as saliências 
mandibulares. Os pares de saliências da face derivam do 1º par de arcos faríngeos. As 
saliências são produzidas predominantemente pela proliferação de células da crista neural. 


Estas células são as principais fontes dos componentes do tecido conjuntivo, inclusive dos 
ossos e cartilagem da face e região oral (MOORE, 2008). 


41 DESENVOLVIMENTO DA LÍNGUA 


Compreender o desenvolvimento característico da língua facilita o diagnóstico de 
patologias da cavidade oral relacionadas à língua e anomalias no período intra-uterino. A 
língua, que continua a se desenvolver durante o período pós-natal, cresce mais rápido do 
que as estruturas maxilofaciais (Hong et al., 2015). 


A língua se origina a partir do 1º, 2º e 3º arcos branquiais e começa a se formar 
e desenvolver no final da 4º semana de vida intra-uterina (BALTERS, 1955). No final da 
4º semana, uma elevação triangular mediana aparece no soalho da faringe primitiva, 
imediatamente anterior ao forame cego. Esta elevação é o broto mediano, primeira 
indicação do desenvolvimento da língua. Logo dois brotos linguais distais se desenvolvem 
do lado do broto lingual mediano. Os três brotos linguais resultam da 1º par de arcos 
faríngeos. Os brotos linguais distais aumentam de tamanho, fundem-se um com o outro e 
crescem sobre o broto lingual mediano, então formam os dois terços anteriores da língua 
(SCHOENWOLF et al., 2010). Muitas interações genéticas são necessárias para garantir 
que a indução, migração e diferenciação adequadas desses progenitores ocorram durante 
o desenvolvimento sem falhas (Noden e West, 2006). 
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Figura 1 - Desenvolvimento da mucosa da língua do endoderma ao soalho da faringe 


A mucosa dos dois terços anteriores da língua se desenvolve principalmente dos brotos 
linguais distais (saliências linguais laterais) do primeiro arco faríngeo, enquanto mucosa reveste 
o terço posterior da língua é formada pela eminência hipofaríngea do terceiro e quarto arcos, a 

qual cresce sobre a cópula do segundo. 


Fonte: www.embriologianumana.com.br 
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A parte posterior da língua é indicada por duas elevações que se desenvolvem 
caudalmente ao forame cego, a cópula que se forma pela fusão das partes ventromediais 
do 2º par de arcos faríngeos e a saliência hipofaringea que desenvolve-se caudalmente à 
cópula a partir do mesênquima das partes ventromediais do 3º e 4º pares de arcos. Com 
o desenvolvimento da língua, a cópula é gradativamente englobada pelo crescimento da 
parte hipofaringea e desaparece. A linha de fusão da parte anterior e posterior da língua 
é indicada por um sulco em forma de V, conhecido como sulco terminal (MOORE, 2008). 


Durante a 12a semana de vida intra-uterina, numerosas células musculares foram 
observadas, em torno da 16a semana foi observado que o número de células musculares 
aumentou gradualmente, formando extensos feixes. Na 20a semana os feixes estão 
extensos e alongados para a região lateral da língua, entre a 24a e a 32a semanas as 
células musculares são compostas por miofibrilas e retículo sarcoplasmático, formando 
arranjos regulares com estriações transversais que aumentam de tamanho formando 
largos feixes entre numerosas fibras colágenas (SATO et al., 1989). 


Durante a 6º e 7º semanas, as glândulas salivares começam como brotos epiteliais 
maciços, que se formam na cavidade oral primitiva. As parótidas são as primeiras a 
aparecer no início da 6º semana. As glândulas submandibulares aparecem no final da 6º 
semana. As sublinguais aparecem na 8º semana, cerca de duas semanas mais tarde que 
as outras glândulas salivares, forma 10 a 12 ductos que se abrem independentemente no 
soalho da boca (MOORE, 2008). As papilas aparecem no período embrionário e atingem 
desenvolvimento máximo ao nascimento (YAMASAKI e TAKAHASHI, 1982; PROVENZA e 
SEIBEL, 1986). 


Cerca de 60 anos antes das papilas gustativas serem identificadas como órgãos 
gustativos, uma ilustração da língua humana mostrou com precisão a distribuição regional 
das papilas linguais (Figura 2) (Wit, 2019). 





Figura 2 - A primeira descrição precisa de uma língua humana feita 1806. Na parte anterior da 
língua é possível observar numerosas papilas fungiformes e atrás do V as papilas valadas, as 
tonsilas linguais e a entrada da laringe com a epiglote. 


Fonte: Witt, 2019 


As papilas gustativas aparecem no final da 8º semana (Figura 2). As papilas 
circunvaladas e folhadas são as primeiras a aparecer, próximas aos ramos terminais do 
nervo glossofaríngeo (Nervo Craniano (NC) IX). As papilas fungiformes aparecem depois, 
junto as terminações do ramo da corda do tímpano do nervo facial (NC VII). As papilas 
valadas mais comuns, as papilas filiformes se desenvolvem durante a 10º e 11º semanas, 
contém terminações nervosas aferentes sensíveis ao tato (Figura 3) (FIGÚN e GARINO, 
1984). 








Figura 2: Micrografia eletrônica de varredura de uma língua embrionária humana, 7 semanas, 
com elevações na superfície dorsal demarcando as papilas fungiformes posteriores e as 
papilas valadas (setas) encontram-se na frente do sulco terminal. 


Fonte: Witt, 2019. 


Os corpúsculos gustativos se desenvolvem durante a 11º e 13º semanas por 
indução das células nervosas gustativas do nervo corda do tímpano, do glossofaríngeo 
e do vago. A maioria dos corpúsculos gustativos se formam na região dorsal da língua, e 
alguns nos arcos palatoglossos, no palato, na superfície posterior da epiglote e na parede 
posterior da orofaringe (BLEYL, 2009). Na mucosa lingual ocorre modificações durante 
o desenvolvimento observando-se os poros gustativos totalmente desenvolvidos entre a 
13a e 15a semanas (BRADLEY e STERN, 1967). Na 26º a 28º semanas as respostas do 
desenvolvimento facial do feto podem ser induzidas por substâncias de gosto amargo, 
indicando que neste período as vias reflexas entre os corpúsculos gustativos e os músculos 
faciais já estão estabelecidos (BLEYL, 2009). 
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Figura 3 - Distribuição e os tipos de papilas linguais humanas presentes no epitélio e o. 


Fonte: Ligaj e Lorych, 2015. 


51 ANATOMIA E FUNÇÕES DA LÍNGUA 


A língua humana é uma das estruturas do corpo mais importantes, embora menos 
compreendida. Uma das causas para a relativa falta de pesquisas sobre a língua humana é 
sua anatomia complexa. Esta é uma limitação para os pesquisadores, pois existem poucos 
recursos anatômicos na literatura que mostram claramente essa anatomia complexa. Como 
resultado, o diagnóstico e o tratamento de distúrbios da língua ficam para trás em relação 
a outras estruturas da cabeça e do pescoço (Sanders e Mu, 2013). 


A língua é um órgão formado por musculatura estriada esquelética revestido por 
mucosa, que varia de acordo com a região. As fibras musculares se entrecruzam em 
três planos, estão separadas em feixes e geralmente separados por tecido conjuntivo. A 
superfície ventral (inferior) da língua é lisa, enquanto a superfície dorsal é irregular, recoberta 
anteriormente por uma grande quantidade de eminências pequenas denominadas papilas. 
O terço posterior da superfície dorsal da língua é separado por dois terços anteriores por 
uma região em forma de “V”. (JUNQUEIRA E CARNEIRO, 2008). 


A língua de mamífero é constituída por músculo estriado, mesênquima derivado 
de células da crista neural craniana (CNCC), e um epitélio estratificado, escamoso, não 
queratinizado. As CNCC dão origem aos fibroblastos que promoverão o desenvolvimento 
do tecido conjuntivo da língua. Os dois terços anteriores da língua estão localizados 
na cavidade oral e são móveis, enquanto que o terço posterior, conhecido como parte 
faríngea, é relativamente imóvel. A língua recebe seu suprimento de sangue em grande 
parte da artéria lingual, enquanto que o sangue da língua é drenado para as veias linguais 
(GILROY et al., 2008). Todos os músculos da língua são inervados pelo nervo hipoglosso, 
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exceto pelo palatoglosso, cuja inervação vem do nervo vago (PARADA et al., 2012; IWATA 
et al., 2013) 


A inervação sensitiva da mucosa da maior parte dos dois terços anteriores da língua 
(parte oral) provém do ramo lingual da divisão mandibular do nervo trigêmeo (NC V), o 
nervo do primeiro arco faríngeo. O nervo facial é formado pelo segundo arco faríngeo, seu 
ramo da corda do tímpano supre os corpúsculos gustativos nos dois terços anteriores da 
língua, exceto as papilas circunvaladas. Como componente do segundo arco, a cópula, é 
recoberta pelo terceiro arco, o nervo facial (NC VII) não supre nenhuma parte da mucosa, 
exceto os corpúsculos gustativos da parte oral da língua. Na parte oral da língua, as papilas 
circunvaladas e o terço posterior da língua são inervados pelo nervo glossofaríngeo (NC IX) 
do terceiro arco faríngeo. O ramo laríngeo superior do nervo vago (NC X) do quarto arco 
supre uma pequena área da língua anterior a epiglote. Todos os músculos da língua são 
supridos pelo nervo hipoglosso (NC XII), exceto o palatoglosso, que é suprido a partir do 
plexo faríngeo, por fibras que se originam do nervo vago (NC X) (MOORE, 2008). 


A língua ocupa a cavidade bucal, apresentando um segmento anterior (livre) e um 
posterior (fixo), já Zemlin em 2000, divide a língua em corpo e raiz, sendo ainda subdividida 
em quatro regiões, com base em sua relação com o teto da boca. A porção da língua 
mais próxima dos dentes é denominada ápice da língua, a parte logo abaixo da crista 
alveolar superior é o corpo, a parte imediatamente abaixo do palato duro é denominada 
parte anterior, e a porção abaixo do palato mole é a parte posterior da língua (ALVES et 
al., 1962). 
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Figura 4 - Divisão anatômica da língua 
Fonte: Putz e Pabst, 2008 


Introdução 





A língua é dividida por septo fibroso mediano, ligada ao corpo do osso hioide. O 
osso hioide é o único que não articula com outro elemento esquelético nem na cabeça 
e nem no pescoço. Possui forma de U e é uma âncora altamente móvel para muitos 
músculos e estruturas de partes moles da cabeça e pescoço (ZEMLIM, 2010). Em cada 
metade da língua podemos encontrar músculos extrínsecos e intrínsecos, sendo que os 
extrínsecos estendem-se para fora da língua, movendo-a fisicamente, e os intrínsecos 
ficam totalmente em seu interior, alterando sua forma. Os músculos extrínsecos são o 
genioglosso, hioglosso, estiloglosso e palatoglosso, já os intrínsecos são o longitudinal 
superior, longitudinal inferior, transverso e vertical (SOBOTTA, 2009). 


Existem três tipos de organização das fibras musculares na língua, separadas 
em regiões e composições de fibras diferentes, sendo elas longitudinal, transversal e 
vertical. Essa arquitetura complexa da língua, requer um sistema bioquímico único, para 
desenvolver suas funções. Na parte anterior da língua foi constatada predominância de 
fibras pequenas tipo Il, e na parte posterior predominância de fibras grandes tipo |, essas 
diferenças regionais são essenciais para a sincronia de movimentos realizados pela língua 
em cada região. Sendo assim a língua necessita de uma densidade vascular maior e um 
comportamento vascular único. (GRANBERG et al., 2010). 


A língua é o órgão do gosto, apesar de intervir em funções importantes como a 
mastigação, a sucção, a deglutição e a fonação. Além da sua função a gustativa ela é 
sensível ao frio, ao calor, a pressão e tem mesmo, grande sensibilidade tátil, sendo possível 
apreciar a forma e a consistência dos objetos (CANONGIA, 1981). 


As células endoteliais, desenvolvem um papel importante no controle da coagulação, 
trombose, tônus vascular, permeabilidade, inflamação, reparação tecidual e angiogênese. 
Elas constituem uma população heterogênea de células no corpo humano. Funções e 
consequentemente características moleculares das células endoteliais variam ao longo da 
árvore vascular e no mesmo órgão entre diferentes vasos, como por exemplo, variações 
fenotípicas podem ocorrer na expressão da molécula CD31 nestas células (NARUSE et 
al., 2000). 


61 IMPORTÂNCIA DA LÍNGUA HUMANA 


Um dos principais papéis da língua é facilitar a mastigação, em colaboração com 
outras estruturas anatômicas dentro e perto da cavidade oral. Foi proposto que, durante 
a adaptação de um habitat úmido a um habitat seco na evolução dos vertebrados, a 
estratificação e a queratinização foram as alterações mais importantes no epitélio lingual 
(PARADA e CHAI, 2015). 


Alíngua também é necessária para misturar, controlar e impulsionar o bolo alimentar 
em direção à orofaringe e varrer a boca para limpar os detritos de alimentos. Nos seres 
humanos, uma função crucial da língua é a articulação fonética (PARADA et al., 2012). 


A língua com órgão do sabor apresenta uma percepção do paladar, escolha 
e ingestão de alimentos através de uma interação da cavidade oral com os receptores 
gustativos e como cérebro, resultando na formação do sabor. Essa percepção pode incluir 
os sabores doce, azedo, salgado, amargo, umami, carboidratos ou sabores metálicos. Os 


gostos fazem parte da sobrevivência, para prevenir o consumo de alimentos nocivos e 
promover o consumo de alimentos nutritivos (Hartley et al., 2019). 


A cavidade oral faz parte do desenvolvimento biológico, sendo assim alterações na 
sua formação e função podem alterar a saúde geral (física e psíquica) por envolvimento em 
órgãos à distância (faringe, laringe, esôfago, pulmão, estômago, aparelho cardiorrespiratório 
entre outros), assim como a cavidade oral pode sofrer alterações por consequência de 
malformações nestes referidos órgãos (FRANKEL, 1988). 


A língua humana atua como um órgão essencial para a alimentação, a mastigação, 
a deglutição, a fala, a sucção, a gustação e a respiração. Composta por células musculares 
que têm arranjos diferentes na origem e inserção, e propriedades histoquímicas diferentes 
em comparação com outros músculos esqueléticos (SATO, 1989). 


A posição que a língua ocupa no seu espaço funcional exerce uma função de 
válvula de oxigenação, tendo uma função fundamental no estabelecimento da frequência 
respiratória e cardíaca. O indivíduo adulto respira em média 12 a 16 vezes por minuto, 
o que equivale a aproximadamente 10 mil litros de ar inspirado e expirado dos pulmões 
diariamente. Caso ocorra deformação no espaço funcional da língua, todo equilíbrio 
corporal será comprometido (SILVA, 2014). O perfeito equilíbrio da língua em conjunto 
com os músculos faciais mantém os arcos dentários estabilizados e a língua alojada 
fisiologicamente adequada, o que favorece condições ideais de postura e harmonia no 
sistema (Balters, 1962). 


O mecanismo de alimentação é provavelmente o elemento mais importante que 
determina o sucesso da adaptação dos vertebrados ao seu ambiente. Na alimentação, as 
mandíbulas e a língua desempenham função crucial. A língua tem uma forma característica 
em tetrápodes. Portanto, tem sido sugerido que a língua apareceu com o estabelecimento 
de tetrápodes e está relacionada com o estilo de vida terrestre (PARADA e CHAI, 2015). 


A mastigação é considerada uma atividade neuromuscular aprendida, somente a 
partir do momento em que o crescimento craniofacial tenha aumentado o volume intra- 
oral, os dentes tenham irrompido até a oclusão, a musculatura e a articulação temporo- 
mandibular (ATM) tenham amadurecido e as funções interativas e coordenadas do sistema 
nervoso central sejam possíveis. A orientação sensorial dos movimentos mastigatórios é 
dada pelos receptores presentes na ATM, membrana periodontal, nos músculos faciais, na 
língua e mucosa bucal (MOYERS e CARLSON, 1993). 


Ao se realizar o ato sugar, é posto em movimento um sistema, do qual a língua 
faz parte. A sucção só pode ser claramente observada na 29º semana, porém, só estará 
perfeitamente desenvolvida na 32º semana. Durante a sucção, a língua especificamente, 
apresenta movimentos ondulatórios rítmicos e repetitivos, produzidos pela contração 
diferencial da musculatura intrínseca longitudinal e da transversa (SILVA e FELÍCIO, 1994). 


Como a sucção, a deglutição também está presente desde a fase intrauterina. A 
deglutição é reflexa nos primeiros meses de vida (SILVA E FELÍCIO, 1994). A língua tem 
uma grande importância na participação do processo de deglutição. Na deglutição infantil, 
a língua é impulsionada para frente, para criar um selamento para a deglutição (BRAGA e 
MACHADO, 1994). Alíngua tem grande participação na deglutição exercendo uma pressão 
aproximadamente de 2000 vezes por dia. Esta pressão ocorre durante a deglutição e 


principalmente quando a língua se encontra em repouso. Importante ressaltar que não é 
propriamente a função atípica da língua que conduz à malformação, mas, sim, a posição 
incorreta de repouso a partir da qual a função se realiza (FARRET e COLS, 1996). 


A boca é responsável pela articulação dos sons, pois estes dependem da posição e 
mobilidade da língua, presença e posição dos dentes, mobilidade dos lábios e bochechas 
e posição da mandíbula, que promoverá um espaço intra-oral adequado para a articulação 
fonêtica e ressonância. A articulação dos sons da fala está ligado ao desenvolvimento 
e maturação do sistema miofuncional oral e às demais funções neurovegetativas de 
respiração, sucção, mastigação e deglutição (MARCHESAN, 1993). 


71 MALFORMAÇÕES DA LÍNGUA HUMANA 


As anomalias congênitas encontradas na língua humana podem ter um efeito direto 
na saúde do recém-nascido, sendo que essas condições podem surgir de forma isolada 
ou ser parte de um distúrbio de desenvolvimento conhecido (Cobourne et al, 2018). As 
anomalias ou defeitos de desenvolvimento podem ser maiores ou menores, únicos ou 
múltiplos, dependendo de seu tamanho, localização e efeito. As malformações podem 
ser a produção de erros na embriogênese ou o resultado de eventos intrauterinos que 
perturbam o crescimento embrionário e fetal (Mueller e Callaman, 2007). 


As malformações da língua são consideradas deformidades estruturais, presentes 
ao nascimento e que surgem durante a embriogênese. Dentre as malformações, as mais 
comuns são: anquiloglossia caracterizada pela “língua presa” limitando os movimentos da 
língua; aglossia ou seja, ausência total da língua; microglossia caracterizada pela redução 
do tamanho da língua, que sempre está associada a outras deformações e síndromes, 
como a síndrome de Moéêbius; macroglossia caracterizada pelo aumento do tamanho da 
língua, que está comumente associada a cretinismo, síndrome de Down, síndrome de 
Hunter, síndrome de Sanfilippo e outros tipos de doenças mentais com retardo; língua 
fenda ou bífida, condição muito comum em pacientes com a síndrome orodigitofacial; 
glossite rhombica mediana, uma malformação do desenvolvimento, entre outras (Nikoloussi 
e Foroglou, 1992). As anomalias graves são regularmente sindrômicas e associadas a 
outras anomalias de desenvolvimento significativas, que podem incluir fenda palatina, 
orelhas de implantação baixa, micrognatia e anomalias nos membros (Trorp et al., 2003). 


Em estudo recente foi, relaciona o achado de micrognatia na ultrassonografia, a 
língua deve ser examinada com cautela onde a postura e movimentos descoordenados 
pode ser indícios de fenda palatina (Cascone et al., 2019). As anomalias de aglossia 
ou microglossia estão associada à má oclusão esquelética e dentária, com micrognatia e 
incisivos ausentes comumente acompanhando esses distúrbios da língua (Cobourne et al, 
2018). 


HIPÓTESE 


Há um aumento do perímetro e comprimento da língua, das fibras colágenas e vasos 
sanguíneos no percurso do desenvolvimento da língua em diferentes idades gestacionais 
e em relação ao peso fetal. 


OBJETIVO GERAL 


O objetivo deste estudo foi analisar por meio do método morfométrico a porcentagem 
das fibras colágenas e o perímetro dos vasos sanguíneos, em diferentes IG e em relação 
ao peso fetal de natimortos autopsiados. 


11 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
|. Correlacionar a idade gestacional com o perímetro da língua; 
Il. Correlacionar a idade gestacional com o comprimento da língua; 


HI. Correlacionar a porcentagem fibras colágenas com as idades gestacionais dos 


natimortos; 
IV. Correlacionar a porcentagem de fibras colágenas com peso fetal dos natimortos; 


V. Correlacionar o perímetro da luz dos vasos sanguíneos com as idades 


gestacionais dos natimortos; 


VI. Correlacionar a porcentagem do perímetro dos vasos sanguíneos com peso fetal 


dos natimortos. 


Objetivo Geral E 


MATERIAL E MÉTODOS 


11 ASPECTOS ÉTICOS 


A pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFTM por meio do 
protocolo nº 1158 (Anexo A). 


21 SELEÇÃO DA AMOSTRA 


Dos 162 laudos de autópsia pediátricas analisados, foram selecionados 56 natimortos 
autopsiados pela Disciplina de Patologia Geral no Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Triângulo Mineiro (HC/UFTM), Uberaba-MG, no período de 1994 a 2020. O 
exame anatomopatológico foi realizado por dois patologistas, e as informações colhidas 
dos laudos de autópsias relativas ao gênero, a IG aferida através do método CHC e peso 
fetal. Os critérios de inclusão foram os casos nos quais os natimortos apresentavam IG 
entre 15º a 40º semanas, constavam os dados do gênero e o peso fetal e aqueles em que 
a língua se apresentava em bom estado de conservação. Foram excluídos deste estudo os 
natimortos com malformações, neoplasias e ausência das informações nos laudos como 
a IG, o peso fetal e o gênero. 


31 COLETA DA AMOSTRA E PROCESSAMENTO HISTOLÓGICO 


Foram coletados 56 fragmentos da língua de natimortos autopsiados recuperados 
do arquivo de material biológico da Disciplina de Patologia Geral — UFTM. Os fragmentos 
língua que já estavam fixados em formaldeído a 10%, foram retirados um corte longitudinal 
na região que acompanha o sulco mediano lingual, com espessura de aproximadamente 
0,5 cm. Posteriormente, foram desidratados em álcoois com concentrações crescentes (70 
a 100%), diafanizados em xilol e emblocados em parafina. Em seguida, foram realizados 
cortes seriados de 4 um de espessura. Foram confeccionadas lâminas, sendo que 
uma lâmina foi corada pelo Picrosírius (PS) (solução aquosa saturada de ácido pícrico 
adicionada de 0,19% de vermelho da Síria F3B - Sirius red F3B-BayerQ) com contra 
coloração pela hematoxilina (JUNQUEIRA et al., 1979) e uma lâmina foi utilizada para 
realizar a imunohistoquímica. 


41 ANÁLISE MACROSCÓPICA: A MEDIDA DO COMPRIMENTO E DO 
PERIMETRO DA LINGUA. 


A análise macroscópica as 56 línguas dos natimortos, foi realizada com uma escala 
em cm, com a identificação da autópsia em cada língua, apoiadas sobre a bancada foram 
fotografadas com câmera fotográfica Canon Rebelê, posteriormente as fotos foram 
transferidas para o computador Macbook&. As análises morfométricas foram realizadas, 
medindo o comprimento da prega glossoepiglótica até o ápice da língua. P para obtenção 
do perímetro da língua, foi realizada a medição do contorno da língua por toda a extensão 
macroscópica. Utilizando-se o Software Image JQ (National Institutes of Health, USA) em 
todas as medidas. (Figura 2). 


Material e Métodos FERE 


A =) 





Figura 4 - Macroscopia da língua de natimorto autopsiado no HC/UFTM 


A) Medida do comprimento da língua da região da prega glossoepiglótica até 
o ápice. B) Medida do perímetro da língua, realizada em toda a borda, desde a prega 
glossoepiglótica até o ápice. 


51 ANÁLISE MORFOMÉTRICA DAS FIBRAS COLÁGENAS 


As lâminas coradas com PS foram analisadas para quantificação de fibras colágenas. 
O número de campos para avaliação e quantificação das fibras colágenas do corte 
longitudinal da língua, em diferentes idades gestacionais, foi definido por 4 quadrantes e 
analisados 10 campos por quadrante do corte histológico. A área de fibras colágenas sob a 
luz polarizada apresentava um aspecto birrefringente, variando de vermelho alaranjado. As 
fibras colágenas foram marcadas pelo observador para obter-se o percentual de colágeno 
por campo analisado. Dessa forma, a imagem do campo quantificado foi digitalizada por 
meio de uma câmera acoplada ao microscópio com analisador de imagem. A morfometria 
foi realizada com o sistema analisador de imagem software Leica Qwin, com a objetiva de 
10x (Figura 3). 


Material e Métodos 





Figura 5- Micrografias histológicas de fragmentos da língua de natimorto examinado sob luz 
polarizada 


Observou-se fibras colágenas birrefrigentes (setas) (Picrosírius - 10x — aumento final 320x) em 
diferentes IG. A) IG: 23 semanas; B) IG: 28 semanas; C) IG: 34 semanas; D) IG: 37 semanas; 
E) IG: 39 semanas e F) IG: 40 semanas. 


Fonte: Aguiar et al., 2018 


Material e Métodos RES 


61 ANÁLISE IMUNOHISTOQUÍMICA DO PERÍMETRO DOS VASOS 
SANGUÍNEOS 


Aimunohistoquímica foi realizada para a identificação da positividade para anti-CD31. 
Os cortes foram fixados nas lâminas com Poli-L Lisina, posteriormente desparafinizados 
em xilol, hidratados em álcoois em concentrações decrescentes, até água destilada. Foi 
realizado o processo de recuperação antigênica, em seguida a inibição da peroxidase 
endógena com água oxigenada 3% por 30 minutos. Na próxima etapa os radicais aldeídos 
foram inibidos com glicina. O anticorpo primário CD31 foi colocado sob as lâminas por 
doze horas. O material foi lavado com PBS 0,05M + Triton X-100 0,05% e incubado com o 
anticorpo secundário DAKOBS, por duas horas. O complexo Avidina-Biotina atuou por trinta 
minutos. Após esta fase, o material foi incubado com o substrato da peroxidase (DAB), à 
temperatura ambiente. Após a revelação, as lâminas foram colocadas em água destilada e 
processadas histologicamente, contracorando rapidamente com Hematoxilina. após foram 
montadas em Entelan. O número de campos para avaliação e quantificação do marcador 
CD31 no corte longitudinal da língua, em diferentes IG, foi definido por 4 quadrantes e 
analisados 10 campos por quadrante do corte histológico. As medidas foram realizadas 
utilizando-se uma câmara de vídeo acoplada a um microscópio de luz comum, e a um 
computador com um sistema analisador de imagens interativo software de morfometria 
Axion Vison SE64 Rel. 4.9.18 e as medidas do perímetro dos vasos sanguíneos foram 
quantificados através do Software Image JO (National Institutes of Health, USA), com a 
objetiva 100x (aumento final de 3250x) (Figura 4). 
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Figura 6 - Micrografias de fragmentos da língua de natimorto examinado sob luz comum 


Observou-se aumento dos vasos sanguíneos imunomarcados por CD31 (setas) 
(Imunohistoquímica objetiva 100X- aumento final 3250x) em diferentes idades gestacionais 
(IG). A) IG: 23 semanas; B) IG: 28 semanas; C) IG: 34 semanas; D) IG: 37 semanas; E) IG: 39 
semanas e F) IG: 40 semanas. 


Fonte: Aguiar et al., 2018 
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71 ANÁLISE ESTATÍSTICA 


Para a análise estatística foi elaborada uma planilha do programa Microsoft ExcelO. 
As informações foram analisadas utilizando-se o programa eletrônico GraphPad Prismô 5. 
Para verificar o tipo de distribuição das variáveis foi aplicado o teste estatístico de Shapiro- 
Wilk. Para correlação, foi empregado o coeficiente de correlação de Spearman (rS) para 
distribuição não-normal. As diferenças foram consideradas estatisticamente significantes 
quando p foi menor que 5% (p<0,05). 


81 NORMAS PARA CONFECÇÃO DO MANUSCRITO 


Para a elaboração da escrita do trabalho foram consultadas as normas ABNT-NBR 
6027:2012, e as recomendações do PPGCS/UFTM (Programa de Pós-Graduação em 
Ciências da Saúde da UFTM). 
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RESULTADOS 


11 CARACTERÍSTICAS GERAIS DA AMOSTRA 


Dos 162 laudos de autópsias pediátricas analisados, foram selecionados 56 
natimortos e avaliou-se a média de idade gestacional dos natimortos autopsiados (Tabela 


1). 


Características Gerais da Amostra 
Idade Gestacional Média (min-máx) 


Gênero (n) % 


(n = 56) 


23-40 (31,5) 





Masculino 


34 (60,71%) 





Feminino 





22 (39,28%) 


Tabela 1- Características gerais das amostras de natimortos autopsiados 


Resultados Es 


N4z10 
N4156 
N4301 
N4051 
N4162 
N4238 


N4t49 
N4313 
N4265 
N4269 


N4199 
N4159 
N3935 


N4t34 
N4108 
Na4t74 
N4275 
N4239 
N3976 
N4125 
N4295 
N4325 


Natas 
N3901 
N4o11 
N4t15 
N4136 
N4276 
N4230 
N3913 
N3986 
N4t13 
N4t19 


N4260 
N4083A 
N4232 
N4t47 
N4t11 
N4150 


N3989 
N4019 
N4204 
N3894 
N4100 
N4107 
N4126 
N4140 
N4158 
N4176 


3,314 
3,287 
3,295 
3,901 
3,542 
3,89 
3,62 
4,135 
4,378 
2,951 
3,994 
3,344 
327 
4,327 
440 
3,746 
3,755 
3,751 
3,482 
3,324 
4,43 
4,902 
4,493 
3,785 
4,134 
4,209 
4,026 
4,071 
3,357 
4,293 
4,12 
4,491 
3,748 
4,247 
4,449 
3,189 
4,445 
3,682 
“0,2 
4,848 
4,138 
4,07 
3,914 
3,986 
4,313 
4,879 
5,865 
4,851 
3,623 
3,353 
3,592 
5,13 
45 
4,535 
3,395 


8,227 
9,065 
8,161 
10,182 
8,861 
10,172 
9,572 
11,021 
11,46 
7,354 
10,333 
9,422 
8,339 
11,856 
11,83 
10,379 
9,872 
10,033 
9,813 
8,864 
11,213 
11,618 
11,031 
9,065 
11,322 
11,585 
11,131 
11,122 
8,832 
11,784 
10,528 
11,467 
10,117 
11,092 
10,919 
9473 
11,221 
10,251 
10,34 
11,893 
11,905 
10,951 
11,641 
10,208 
11,555 
13,47 
14,985 
11,971 
11,214 
8,512 
11,174 
13,431 
11,866 
12,504 
9,463 


2,084 + 0,305 
13,231 + 1,036 
2,881 + 0,526 
2,572 +0,564 
4,987 + 0,658 
20,588 + 1,511 
2,319+0,563 
1,493 +0,315 
2,527 +0,372 
7,383 +0,634 
11,299 +0,812 
2,833 +0,266 
3,737 +0,569 
6,139+0,791 
8,013 + 1,430 
12,202 +0,747 
1,745 +0,218 
2,419+0,638 
1,327 +0,199 
4,142 +0,401 
1,837 +0,305 
6,757 + 1,049 
9,542 +0,941 
0,7795 +0,294 
4,25 +0,4896 
1,699 +0,1744 
0,993 +0,1784 
0,888 + 0,139 
10,116 +0,551 
9,551+1,126 
22,634 +1,795 
2,556 + 0,448 
3,551 +0,322 
1,444 + 0,233 
9,536 + 1,255 
7,149 +1,022 
10,357 + 1,056 
3,048 + 0,472 
1,8+0,305 
2,255 40,154 
16,117 +1,874 
2,863 +0,475 
20,782 + 1,296 
11,147 +1,029 
5,233 +0,524 
12,774 + 1,047 
10,028 + 0,908 
6,958 + 0,589 
3,701 +0,452 
1,889 +0,240 
12,609 + 1,94 
17,911+3,24 
8+0,917 
10,003 + 0,755 
4,078 + 0,327 


16,86 + 1,343 
23,37 + 2,147 
70,09 + 7,397 
121,3 + 15,25 
80,48 + 10,23 
19,20 + 1,555 
70,74 + 6,36 

71,18 + 15,62 
80,27 + 9,780 
86,48 + 12,30 
84,02 + 12,44 
24,64 + 2,078 
66,40 + 4,911 
15,62 + 1,075 
18,38 + 2,382 
25,90 + 7,057 
89,27 + 8,840 
54,88 + 4,987 
70,18 + 7,454 
105,1 + 7,451 
21,89 + 1,765 
20,22 + 1,582 
96,22 + 8,743 
117,5 + 10,20 
73,24 + 5,928 
56,87 + 4,441 
124,0 + 11,56 
28,68 + 2,396 
47,02 + 3,687 
75,32 + 4,602 
22,12 + 2,462 
65,22 + 7,612 
59,95 + 6,142 
30,04 + 3,152 
50,56 + 5,330 
75,35 + 7,662 
22,57 + 2,067 
51,36 + 4,841 
47,83 + 4,937 
22,41 + 1,893 
18,75 + 1,413 
76,22 + 6,190 
105,5 + 8,113 
22,62 + 3,218 
109,1 + 9,913 
110,4 + 9,032 
76,11 + 10,24 
74,43 + 8,284 
112,5 + 9,923 
26,86 + 2,116 
124,1 + 9,532 
33,13 + 2,671 
24,90 + 2,074 
18,18 + 1,370 
64,04 + 6,370 


0,54 
07 
0,545 
1,3 
0,64 
1,08 
0,620 
0,57 
1,04 
0,985 
0,8 
0,85 
0,9 
2,25 
1,09 
1,25 
1,2 
12 
1,08 
1 
1,24 
2,77 
17 
0,780 
1,65 
1,85 
1,42 
1,9 
1,63 
1,2 
1,2 
1,46 
3,5 
1,% 
1,4 
1,3 
2,34 
22 
2,15 
2,25 
2,66 
3,88 
4,23 
2,16 
1,4 
3,55 
3,44 
28 
3,56 
0,9 
0,9 
17 
1,35 
2,83 
1,28 


Tabela 2- Dados constitucionais e morfométricos dos 55 natimortos autopsiados 
Fonte: Aguiar et al., 2018 


21 IDADE GESTACIONAL X PERÍMETRO DA LÍNGUA 


A correlação entre a idade gestacional e o perímetro da língua, observamos um 
aumento sendo positivo e significativo. 


Resultados 


8 & 8 


idade gestacional (semanas) 
Mm 
qa 





perímetro (cm) 
rS=0.528; p=0.0004 


Figura 6 - Gráfico de correlação entre idade gestacional e o perímetro da língua de natimortos 
no HC/UFTM no período de 1994 a 2020 


31 IDADE GESTACIONAL X COMPRIMENTO DA LÍNGUA 


A correlação entre a idade gestacional e comprimento da língua, observamos um 
aumento, sendo positivo e significativo. 


8 & 8 


idade gestacional (semanas) 
Nm 
qa 





comprimento (cm) 


rS=0.527; p=0.0004 


Figura 7 - Gráfico de correlação entre idade gestacional e comprimento da língua de natimortos 
no HC/UFTM no período de 1994 a 2020 
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41 IDADE GESTACIONAL X PORCENTAGEM DAS FIBRAS COLÁGENAS 


Correlacionando a idade gestacional com as fibras colágenas, observou-se um 
aumento positivo e significativo. 


idade gestacional (semanas) 





fibras colágenas (% ) 


r$=0.071; p=0.001 


Figura 8 - Gráfico de correlação entre idade gestacional e fibras colágenas das línguas de 
natimortos autopsiados no HC/UFTM no período de 1994 a 2020 


51 PESO X PORCENTAGEM DAS FIBRAS COLÁGENAS 


Correlacionado o peso fetal com as fibras colágenas, observou-se um aumento 
positivo e significativo. 


peso corporal (Kg) 





fibras colágenas (% ) 


18=0.143; p<0.0001 


Figura 9 - Gráfico de correlação entre peso fetal e as fibras colágenas das línguas de 
natimortos autopsiados no HC/UFTM no período de 1994 a 2020 
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61 IDADE GESTACIONAL X VASOS SANGUÍNEOS 


A Correlação da idade gestacional com o perímetro da luz dos vasos sanguíneos, 
observou-se um aumento positivo e significativo. 





idade gestacional (semanas) 


0 100 200 300 400 500 
perímetro (um) 


r8=0.093; p<0.0001 


Figura 10 - Gráfico de correlação da idade gestacional e o perímetro da luz dos vasos 
sanguíneos das línguas de natimortos autopsiados no HC/UFTM no período de 1994 a 2020 


71 PESO X VASOS SANGUÍNEOS 


Acorrelação entre o peso fetal e o perímetro da luz dos vasos sanguíneos, observou- 
se um aumento dos vasos, porém com tendência a ser positivo. 


peso corporal (Kg) 





0 100 200 300 400 500 
perímetro (um) 


rS=0.028; p=0.076 


Figura 11 - Gráfico de correlação entre peso fetal e o perímetro da luz dos vasos sanguíneos 
das línguas de natimortos autopsiados no HC/UFTM no período de 1994 a 2020 
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DISCUSSÃO 


O desenvolvimento da língua é descrito como um processo relativamente rápido, 
que se inicia entre a 4º e 5º semana de vida intra-uterina. Tem sido documentado que 
o desenvolvimento da língua tem um efeito notável na cavidade oral, portanto é de 
extrema importância para o desenvolvimento do sistema estomatognático que a língua se 
desenvolva corretamente (HONG et al., 2015). 


A língua e a mandíbula têm uma origem comum, surgem simultaneamente a partir 
do arco mandibular e seu desenvolvimento é coordenado. As mutações que afetam 
o desenvolvimento mandibular precoce têm efeitos deletérios na formação da língua 
(PARADA e CHAI, 2015). Nos seres humanos, o crescimento da língua e da mandíbula 
está intrinsecamente ligado em tamanho e forma entre 20 semanas gestacionais e 24 
meses pós-natais (HUTCHINSON; KIESSER e KRAMER, 2014). Em outro estudo, foram 
realizados exames de ultrassonografia em gestantes de 14 a 26 semanas, e notou-se que 
a partir do exame é possível averigar a detecção se a língua está normal a partir dos 
estágios iniciais da gestação, o que permitirá elucidar sobre várias malformações da língua 
(ACHIRON et al., 1997). 


A determinação da idade gestacional é utilizada para antecipar os riscos de processos 
patológicos de cada bebê, prevenindo complicações, distinguindo as capacidades de 
desenvolvimento na alimentação, no sono e nos comportamentos interativos com os pais 
e estabelecendo as necessidades de cuidados de enfermagem do bebê em tempo hábil 
(Dood, 1996). 


Em nosso estudo foi observado aumento significativo no perímetro e comprimento 
da língua em diferentes idades gestacionais. A avaliação do comprimento do pé é um 
elemento importante para levantamento estrutural do feto em diferentes IG. Por se tratar 
de uma medida corporal e estar intimamente relacionada com a IG, com o peso, com o 
comprimento e com os perímetros. Assim, a literatura confirma que o desenvolvimento 
fetal é extremamente importante para avaliação do recém-nascido, devido a esse fator, a 
idade gestacional é um parâmetro indispensável para a avaliação e sobrevivência após 
nascimento (FERRAZ et al., 2016; SALGE etal., 2016; WYK & SMITH 2016). Corroborando 
com o recente estudo, onde avaliaram 45 línguas de fetos autopsiados e encontraram 
correlação significativa entre o comprimento da língua e a idade gestacional e, a correlação 
entre o comprimento e a largura da língua com a idade gestacional, onde também foi 
positiva e muito significativa (DURSUN et al., 2019). 


A circunferência da língua fetal, em função da idade gestacional (14 a 26 semanas), 
foi avaliada através de ultrassonografia, onde observaram correlação altamente significativa. 
Os dados podem ser úteis no diagnóstico pré-natal de síndromes congênitas suspeitas que 
incluem, entre suas manifestações, distúrbios do crescimento da língua e avaliação da 
estimativa da IG (ACHIRON et al., 1997). 


Nosso estudo colabora com a literatura, indicando que a língua é um órgão que 
pode contribuir para um melhor conhecimento da IG, através das análises histopatológicos 
e morfométricos, pode-se observar o desenvolvimento da língua em diferentes IG. Nas 
primeiras semanas de gravidez, o crescimento fetal apresenta um padrão de desenvolvimento 
notavelmente constante, independente do sexo, do grupo étnico e sócio-econômicos. Além 


Discussão 


disso, a variação do crescimento fetal está associada a intervalos, diminuindo assim a 
precisão do cálculo por ecografia (MATIAS et al., 2002; SALGE et al., 2017). 


No presente estudo encontramos um aumento significativo de fibras colágenas na 
língua de natimortos, em relação as diferentes idades gestacionais (23-40) e o peso dos 
natimortos. Em 2015 Parada e Chai, mostraram que as CNCC iniciam e potencializam 
diretamente o desenvolvimento da língua e dão origem aos fibroblastos que promovem o 
desenvolvimento do tecido conjuntivo (IWATA et al, 2010). A sinalização de Hedgehog (Hh) 
no CNCC é crucial para o desenvolvimento precoce da língua onde a sinalização de Hh dá 
as células embrionárias informações que permitem o desenvolvimento correto (IWATA et 
al, 2010). 


O colágeno tipo 1 é expresso na língua nos estágios iniciais de desenvolvimento, 
sendo detectável no mesênquima derivado do CNCC adjacente ao epitélio da língua 
(HOSOKAWA et al., 2010) e nos tendões dos músculos extrínsecos, que conectam a língua 
à mandíbula (PARADA e CHAI, 2015). O tecido conjuntivo da língua e os vasos sanguíneos 
derivam do CNCCs, enquanto a maioria dos músculos da língua originam-se de mioblastos 
que migraram dos somitos occipitais (NODEN E FRANCIS, 2006). 


Fatores derivados dos fibroblastos regulam o desenvolvimento fisiológico do 
mesoderma, porém o espaço e tempo em relação a função celular no desenvolvimento 
craniofacial e o controle genético ocorrem de forma diferente em outras regiões do corpo 
humano (IWATA et al., 2010). De fato, a contribuição da CNCC tanto para o epitélio quanto 
para o mesênquima na língua em desenvolvimento não é totalmente compreendida (LIU 
et al., 2012). 


A literatura sugere que o desenvolvimento da língua ocorre de forma normal. Além 
disso, os fibroblastos (FGF) constituem uma das maiores famílias de fatores de crescimento, 
ligados a vários receptores nesta família, que são conhecidos por desempenharem papéis 
críticos durante o desenvolvimento da língua. A sinalização FGF regula o desenvolvimento 
da língua em múltiplos estágios (DU et al., 2015). 


Em recente estudo, notou-se que membros da família FGF8 exibem afinidades de 
ligação únicas com os receptores de FGF e padrões de distribuição nos tecidos. Essas 
evidências sugerem que, ao regular as múltiplas vias de sinalização celular, alterações 
na subfamília FGF8 estão envolvidas no desenvolvimento craniofacial, odontogênese, 
desenvolvimento da língua e morfogênese da ramificação das glândulas salivares. A 
transdução de sinalização de FGF aberrante, causada por mutações, bem como expressão 
anormal, desempenha um papel importante no desenvolvimento de doenças orais (HAO et 
al., 2019). 


Em estudo realizado por Iwata e colaboradores em 2010, foi relatado que o 
sinalizador TGFB é de extrema importância para o desenvolvimento da língua e quando 
ocorre perda dos receptors TGFB desencadeia uma malformação. Os dados sugerem que 
o fator de crescimento mediado pelo FGF e pelo fator de crescimento transformador que a 
proteína óssea morfogenética (BMP) são fatores primordiais no destino dos mioblastos na 
língua. Concluindo que os fibroblastos e os mioblastos são de extrema importância para o 
desenvolvimento da língua durante a miogênese. 


Foi observado aumentos significativos no tamanho tanto na mandíbula como na 
língua, em indivíduos com idades entre 20 semanas de gestação e 3 anos pós-natal em 
estudo realizado por Hutchunson e colaboradores, em 2014 e esses aumentos foram 
enfatizados no estudo na região da mandíbula, que pode estar associada a um aumento da 
largura da base cranial ou à expansão lateral da língua. 


A mandíbula humana, a língua e a musculatura extra-ocular, possuem alta densidade 
vascular, quando comparadas a outros músculos do corpo humano, sugerindo que a alta 
densidade mitocondrial da língua e densidade capilar são necessárias para evitar fadigas 
musculares durante as condições de movimentos aeróbicos que a língua exerce. A 
musculatura corporal geralmente é tipo | e a da língua é tipo Il em sua maior porção, e 
apresenta alta tolerância a fadiga o que seria incomum se fosse em outro músculo do 
corpo, sendo assim, esse achado sugere que a língua passou por adaptação para exercer 
suas funções regionais e propriedades de contração (GRANBERG et al., 2010). 


Em outro estudo foram analisadas 23 línguas de natimortos autopsiados, 
demonstrando que após a 7º semana, ocorre o desenvolvimento dos nervos e sua relação 
com as estruturas vizinhas, indicando que as redes nervosas se fusionam com as papilas. Os 
vasos cujas as paredes estão começando a se desenvolver incluem os glóbulos vermelhos 
com seus núcleos basófilos aumentando “progressivamente durante o desenvolvimento. 
Durante o processo de evolução há uma estreita correlação entre as fibras colágenas e a 
musculatura (FUENTES E SANCHIZ, 1991). 


A literatura relata, que foi observado o leito microcirculatório do sistema 
neuromuscular da língua humana, onde revelaram mudanças no grau de organização e 
integração estrutural-funcional. Foi demonstrado periodicidade de alterações morfológicas 
do complexo vasculo-neural na parte extrafusal e intrafusal do tecido muscular. A rede de 
microvascular de capilares é mais volumosa e muda durante o desenvolvimento fetal nos 
eixos neuromusculares em maior grau que o leito microvascular das fibras musculares 
extrafusais, determinando nível mais elevado de vascularização das fibras musculares 
intrafusais (MAIBORODA E SHAPOVALOVA, 1988). 


No presente estudo, utilizamos o anticorpo CD31 para marcação de vasos em idade 
gestacional até 40º semana. Adotamos método de morfometria nos vasos sanguíneos 
no perímetro da língua, no qual ainda não foi descrito na literatura. Obtivemos aumento 
significativo do perímetro dos vasos sanguíneos correlacionando com diferentes idades 
gestacionais. Como observado por Ferraz e colaboradores em 2008, natimortos com idade 
gestacional entre 20 a 40 semanas, o anti-CD31 é um marcador de vasos sanguíneos em 
relação o desenvolvimento da idade gestacional. 


A angiogênese pode ser quantificada pela avaliação imunohistoquímica da 
densidade de microvasos, através da identificação de proteínas expressas na superfície 
das células endoteliais marcadas por anticorpos monoclonais (FRANK et al., 1995). Podem 
ser utilizados para marcação imunohistoquímica microvascular os anticorpos monoclonais 
CD31 e CD34 (ALVES; BACCHI; VASSALLO, 1999). Utilizamos o anticorpo CD31, membro 
da superfamília das imunoglobulinas, é uma glicoproteína transmembrana de 130-KDa 
também conhecida como PECAM-1 (plateled endolelial cell adhesion molecule). Ele está 


presente na superfície de plaquetas, monócitos, macrófagos, neutrófilos e é também um 


constituinte de junções intercelulares endoteliais. O CD31 desenvolve um importante papel 
na cascata de adesão entre células endoteliais e células inflamatórias durante a inflamação, 
facilitando a migração de leucócitos (NEWMAN et al., 1990) além disso, foi relatado ser 
um dos melhores marcadores para tumores vasculares benignos e malignos (YOUNG et 
al., 1993). 


As regularidades morfofuncionais de formação e desenvolvimento do leito 
microcirculatório sanguíneo na língua humana é pouco abrangido no período pré-natal de 
morfogênese. Em 1988, Bobrik e Alekseev, realizaram estudo com 119 embriões humanos 
e fetos com 5 semanas a 40 semanas de idade gestacional, e demonstraram regularidades 
gerais de organogênese da estrutura de construção do leito vascular da língua. 


Em outro estudo foi observado diferenças notáveis na arquitetura dos vasos 
sanguíneos da mucosa oral. No lado dorsal da língua, os capilares foram orientados 
verticalmente para as superfícies epiteliais. Os capilares do lado dorsal da língua são muito 
estreitos e o suprimento de sangue nessas áreas também variam. Na língua posterior, 
Os vasos sanguíneos pequenos formaram uma rede capilar muito densa. Como o epitélio 
da parte posterior da língua não está completamente queratinizado, a área superficial 
relativamente grande da língua pode desempenhar um papel importante na reabsorção 
oral de drogas e outras substâncias. A superfície da cavidade oral é ampliada pela parte 
posterior da língua, o que pode influenciar o transporte transmucoso na circulação sistêmica 
(NAUMOVA, 2013). 


Grangerber e colaboradores, em 2010, mostraram que a vascularização anterior da 
língua é maior, os vasos de calibres menores, dando condições para o rápido fornecimento 
de energia e nutrientes para os miócitos. Essa extensa rede de capilares da língua, tem 
sido estudada na literatura como elemento importante contra doenças e reconstrução de 
tecidos danificados. 


Houve um aumento do perímetro dos vasos sanguíneos correlacionando com o peso 
fetal, porém com tendência a ser significativo. Existe uma tendência natural de crescimento 
fetal durante as diferentes idades gestacioanais e outros fatores como desnutrição materna 
que podem causar alterações no peso fetal, pois o peso do feto varia em cada idade 
gestacional e dependendo da nutrição da mãe. Os desencadeamentos intrauterinos em 
recém-nascidos com baixo peso ao nascer (peso ao nascer <2500 9), são reconhecidos 
como fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de doenças vasculares na 
idade adulta (XANDASAMY et al., 2011). 


O peso fetal e a idade gestacional, devem ser levados em consideração devido a 
influência de outras características (genéticas e socioeconômicas). O aumento do peso fetal 
pode estar relacionado a uma complicação fetal grave, que gera uma resposta sistêmica 
fetal caracterizada por edema, inflamação e alteração de mediadores químicos (CORREA 
et al., 2013). A determinação do peso fetal estimado no exame de ultrassom verifica o 
bem-estar fetal e avalia a evolução de seu crescimento no decorrer da gestação, assim 
como reduz a morbidade e mortalidade associadas ao retardo de crescimento intra-útero 
(Cecatti et al., 2000). 


O peso fetal é a medida mais frequentemente associada à avaliação de crescimento, 
portanto estabelece se a criança esta normal para a idade gestacional. A avaliação precisa 


para o crescimento no periodo neonatal é importante para observar se o feto foi submetido 
a condições intrauterinas anormais que resultaram em atraso o aceleração do crescimento 
(THAWANI et al., 2013). 


CONCLUSÃO 


A embriogênese lingual é um parâmetro válido para estimar a IG na autópsia 
pediátrica em conjunto com os métodos tradicionais. O aumento do perímetro e do 
comprimento da lingual, de fibras colágenas, do perímetro dos vasos, confirmam que 
de acordo com o avanço da IG, a formação da língua está diretamente ligada com o 
crescimento e desenvolvimento fetal. 

Neste estudo observamos uma relação estatisticamente significante entre o 
desenvolvimento da língua e as diferentes IG. A cavidade oral faz parte do desenvolvimento 
biológico e sua formação e função podem alterar a saúde geral. Assim, a análise morfológica 
da língua pode auxiliar como parâmetro do crescimento intra-uterino e desenvolvimento 
fetal. 
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